Chronic intestinal pseudo-obstruction is an uncommon syndrome characterized by relapsing episodes suggesting intestinal obstruction during which no mechanical causes are identified to account for symptoms. Etiologic factors may be manifold. Among them a number of neurologic conditions, gastrointestinal smooth muscle myopathies, endocrino-metabolic and autoimmune diseases, and the use of selected drugs stand out. We report a case of chronic intestinal pseudo-obstruction originating in a sporadic, primary intestinal myopathy that corresponds to no type thus far described. A histological study of the intestinal wall showed disrupted muscle bundles and the presence of interstitial edema. Myocytes had severe degenerative changes, and no alterations were seen in submucosal and myenteric plexus neurons. The activity of enzyme complexes in the mitochondrial respiratory chain, and of thymidine phosphorylase was normal. No mitochondrial DNA changes were seen.
INTRODUCTION
Chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO) is an uncommon, high-morbidity syndrome that develops as a consequence of altered intestinal motility, which results in clinical manifestations that resemble intestinal obstruction but in the absence of any obstructive process (1) (2) (3) . It may be primary, when it exclusively involves intestinal smooth muscle or enteric neural plexa, or secondary to other conditions. Within primary forms, even though familial forms with dominant or recessive autosomal inheritance have been reported, most cases are described as sporadic (4, 5) . Clinical spectrum is variable and dependent on the cause, site, and involvement extent (6, 7) . Major diagnostic criteria include suspicion of this condition and exclusion of mechanical obstruction. When suspicion develops, gastrointestinal manometry, radionuclide studies, and histopathological examination of all intestinal wall layers may help confirm the diagnosis, establish a prognosis, and delineate treatment (1, 7) . The presence of an unexplained association with neuromuscular, gastrointestinal, and other non-neuromuscular symptoms should prompt suspicion of mitochondrial changes as a reflection of mitochondrial ubiquity (8) (9) (10) . Treatment is aimed at symptom improvement and sustained adequate nutrition (1, 7, 11) . The female subject of this paper initially had sporadic, primary intestinal pseudo-obstruction symptoms, and then developed manifestations suggesting the involvement of striated muscle. However, studies of mitochondrial respiratory chain activity and mitochondrial DNA were all normal.
CASE REPORT
A 37-year-old woman with constipation since childhood and a fecal retention episode in the last six months. Moderate obesity. Her family history included two sib-lings diagnosed with Crohn's disease. She was first admitted for the study of persistent pain in the right iliac fosse, abdominal distention, and increased constipation. She had also lost 15 kg weight in 2 months, and had nausea and vomiting. Both the basic blood study and biochemical and coagulation tests were normal. Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein were also normal. Thyroid hormones were within the normal range. No vitamin deficiency was identified. Non-organ-specific antibodies were negative, and fecal microbiologic studies yielded normal results. Abdominal plain X-rays showed dilated small-bowel loops with no fluid-air levels. Doppler ultrasonography and abdominal CT scans were normal. Ileocolonoscopy showed a macroscopically normal terminal ileum with no mucosal lesions in the histological exam. Enteroscopy with gastric, duodenal, and jejunal mucosa biopsy sampling revealed no pathologic findings. An opaque enema could not be assessed because of the presence of feces. Gastrointestinal followthrough revealed no pathologic findings. The study of colonic transit using radiopaque markers showed that after 7 days all of them but three remained in the right iliac fosse, within the cecal region. Gastric emptying was slow when studied using radionuclides. She had food intolerance during admission, which did not improve with the use of prokinetic drugs, and ultimately required total parenteral nutrition. Despite this, clinical manifestations worsened, which led to an exploratory laparotomy to collect transparietal tissue. In the days before surgery urinary incontinence developed, which was thoroughly assessed by the Neurology Department -physical examination was absolutely normal. A medullary or radicular lesion was ruled out by lumbosacral magnetic resonance imaging. Intravenous urography as well as cystography showed no pathologic findings.
During the surgical procedure the right colon had a delustered appearance, and the cecum's wall was slightly thickened. There was mild ascites, which once subsequently studied was negative for malignant tumor cells, and showed no elevated tumor markers. A right hemicolectomy plus ileotransverse anastomosis was performed. Upon opening the resected specimen a hardened area 3 x 2 cm in size was macroscopically detected in the colonic wall, with loss of mucosal folds and the presence of two erosions and multiple petechiae. The appendix, ileum, and appendicocolic vessels had no gross changes. A microscopic examination of the cecocolic wall at the indurated area level showed a disruption of smooth-muscle fiber bundles from reduced myocyte size and intercellular edema, which resulted in a frayed aspect mainly of the muscularis propria layer (Fig. 1) . Myocytes had irregular borders, alternating vacuolization and condensation in their cytoplasm, and scarcely patent myofibrils (Fig.  2 ). There were no changes in the myenteric plexus, and both the myenteric and submucosal plexus had their usual neuronal population. Mucosal erosions had no microscopic specificity. No vascular lesions were seen. An extensive sampling of the colonic wall showed similar patchy lesions with an irregular distribution and extension, which mainly involved the inner muscular layer. The ileum had thinned muscularis propria layers, but no degenerative changes in cecal or colonic myocytes. Neither intercellular fibrosis nor inflammatory infiltration were seen at any level. Fifteen days after the procedure the patient was admitted for similar manifestations. She had urinary incontinence no more; however, an urodynamic exploration was performed, which yielded normal results. Bacterial overgrowth was excluded using the expired oxygen test. Esophageal and anorectal manometry were both normal. New abdominal X-rays were obtained following the administration of radiopaque markers, which were permanently retained apparently in the colon remnant rather than the small bowel.
Total colectomy plus ileostomy was decided upon. The surgical specimen included 8 cm of ileum. No relevant gross lesions were seen. A histological study of the colonic wall showed lesions similar to those described after the previous hemicolectomy. The submitted terminal ileum has normal characteristics. An ultrastructural study of the small intestine and colon was performed, where myocytes exhibited myofibrilar reduction and disruption in both organs (Fig. 3) , as well as segmentarily distributed vacuolization in peripheral and paranuclear areas, and nonspecific mitochondrial changes. The latter had abnormal shapes and occasionally hydropic changes in their matrix (Fig. 4) . A histological and ultrastructural study of samples from the gastric wall, a different small bowel portion, and abdominal wall striated muscle yielded normal results. An immunohistochemical study of the cecal wall and the small intestinal wall was performed with the markers listed in table I. Actin 1A4 expression was clearly pathological in the small and great intestinal wall. The inner (circular) muscle layer was only positive in the innermost portion of its bundles, which exhibited a positive border (Figs. 5 and 6 ). However, the outer (longitudinal) muscle layer was clearly stained. CD117 (c-Kit) was positive indicating the presence of normal interstitial cells of Cajal. A study of mitochondrial respiratory chain complex activity was performed in an intestinal muscular homogenate using the previously described (12), and results were normal. Using a Southern blot technique the presence of single or multiple deletions in striated muscle mitochondrial DNA was excluded. Lack of signal in the sample prevented a mitochondrial DNA study from being performed. The patient was again admitted two months later because of pain after food ingestion, which was relieved by cisapride. In the following 6 months she had several predominating painful episodes, and hence required a continual infusion pump implanted that was connected to an intradural catheter for chronic opioid administration. Fifteen months later she remained in an acceptable clinical condition from a gastrointestinal standpoint. However, one year after initial diagnosis she started to develop strength loss in her limbs with a proximal distribution; following a complete striated muscle study and brain MRI scans, both with normal results, the patient was diagnosed with progressive, disabling tetraparesis, while the type of muscular involvement could not be documented. Approximately one year later she began with sustained urinary incontinence, and the urodynamic study was pathologic. Subsequent plasma thymidine and deoxyuridine measurements were negative, which suggested a normal thymidine phosphorylase activity.
DISCUSSION
The patient reported here had a history of chronic constipation that had turned more severe in the past few months, in association with abdominal pain and distension. Severely slowed intestinal transit and dilated intestinal loops were seen. The study ruled out any obstructive process. Both CIPO diagnostic criteria were met (1, 4 
Inmunohistoquímica con actina 1A4 en intestino delgado. Similar defecto de tinción de la capa muscular propia interna. Compárese con la externa y la capa muscularis mucosae (x 60).
In such cases, plain abdominal x-rays usually show signs suggesting paralytic ileum or dilated bowel loops similar to mechanic obstruction (7). Contrast radiographic and endoscopic studies may exclude obstruction. Endoscopic biopsies usually provide no diagnostic data -for a histological study to be useful, biopsy samples must include the full thickness of the intestinal wall (13, 14) , and be collected at various levels within the gut (7, (13) (14) (15) .
The causes of CIPO are manifold, but may be classified in two major groups: a) neuropathies; and b) myopathies. The first group includes diverse conditions, including inflammatory and degenerative diseases (4). The patient reported here could not be included in the inflammatory disease group, as no inflammation changes were revealed by histology.
Many of these CIPO-inducing visceral neuropathies fall within the degenerative type. In such cases there is degeneration of ganglion cells in the myenteric and submucosal plexa, with no inflammatory component (4, (16) (17) (18) . The causes of such neuronal degeneration are manifold, and comprise central nervous system neurodegenerative conditions, including mitochondrial diseases, among others. The latter conditions have mitochondrial changes that disturb oxidative phosphorylation and result in complex clinical syndromes, including multiple system (neurologic, striated muscular, smooth muscular) manifestations. The development of muscle weakness in this patient's limbs led to consider a mitochondrial disease. As can be seen in table II, which lists all major mitochondrial myopathies, most of these conditions manifest with neurologic symptoms. These manifestations have not developed in our patient so far; however, gastrointestinal symptoms occasionally precede in months or years the remaining manifestations of mitochondrial disease (19) (20) (21) (22) (23) (24) (25) . Moreover, the striated muscle study proved it to be normal both from the histological and ultrastructural standpoint, and in relation to mitochondrial DNA or mitochondrial respiratory chain activity.
Mitochondrial conditions most often manifesting with gastrointestinal symptoms include: 1) mitochondrial neurogastrointestinal encephalopathy (MNGIE); 2) Leigh's syndrome (subacute necrotizing encephalopathy); 3) Kearns-Sayre syndrome (progressive external ophthalmoplegia, pigmentary retinal disease, ataxia, and heart block); and 4) MELAS syndrome (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, cerebrovascular accidents). Patients with gastrointestinal manifestations failing to meet diagnostic criteria for either syndrome have been reported (24, 26) . The best known syndrome is MNGIE. This is an autosomic recessive disease resulting from mutations in the thymidine phosphorylase gene (22, 27, 28) , which translates into high plasma thymidine and deoxyuridine levels (29) . These changes, which our patient lacked, are of diagnostic value. Secondarily, increased thymidine may result from disturbed mitochondrial DNA stability, and lead to muscle depletion (28) . In the muscle fibers of these patients a cytochrome c oxidase deficiency may be identified. While the full clinical picture includes peripheral neuropathy, leukoencephalopathy, and ophthalmoparesis in addition to CIPO (30) , gastrointestinal symptoms develop first in 45 to 67% of patients (23, 25) . In these patients the most relevant changes are seen in enteric neurons, which exhibit degenerative changes and mitochondrial abnormalities (19) . None of this was seen in our patient. However, it has been suggested that degenerative changes may compromise neurons in the autonomic extraintestinal nervous system (26).
The remaining above-mentioned syndromes -Leigh's (31,32), Kearns-Sayre (33), and MELAS (34)-do not correspond to our patient's picture either.
The second major group of CIPO etiologies includes visceral myopathies (Table III) . Histological lesions found at the intestinal wall allow the inclusion of our patient in this etiologic group, since myenteric plexa and ganglion cells were free of involvement but muscle layers were deeply disrupted. These are sometimes intestinal smooth muscle lesions that develop secondary to other conditions (scleroderma, autoimmune disease, amyloido- (18, 35, 36) . On other occasions these are intestinal morphogenesis alterations (presence of additional muscle layers; fusion of muscle layers together) (37), yet in others these are likely primary myocytic changes (atrophy and loss of muscle cells, and their replacement by fibrosis; focal accumulation of nuclei; absence of alpha-actin in the smooth muscle) (37, 38) . In our reported patient, a reduced expression of alpha-actin was found in the bowel's circular muscle layer. Some authors feel (39) that this represents a useful CIPO marker in the absence of other changes. Each one of these myopathies, familial or sporadic, has well-defined clinical or histological characteristics. Our patient's manifestations allow her diagnosis with no disease with a potential to secondarily develop a visceral myopathy. Also, histological lesions allow her classification in none of the visceral myopathy groups as defined by Smith et al. (37) . While there was vacuolization and degeneration in myocytes, no fibrosis, inflammatory infiltration, or abnormal muscle layer organization was apparent. There is the possibility that muscle cell loss would result from a past autoimmune condition no longer active. However, this seems unlikely, as intestinal areas with less damage had also no inflammatory component, and the corticoid regimen empirically received by the patient (40) resulted in no improvement.
CIPO's association with other disorders suggesting an autonomic neuropathy or extraintestinal smooth muscle dysfunction, including urologic symptoms from ureteral or vesical dysfunction, is not a rare finding (41) . The patient reported here had self-limited urinary incontinence during the pre-operative period, but the neurologic and urologic examination yielded normal results. Two years later she started with sustained urinary incontinence and her urodynamic study was pathological, which supports the aforementioned association.
The management of CIPO is intended to improve symptoms and maintain adequate nutrition (1, 7, 11, 42) . In more serious, treatment-refractory cases a number of endoscopic or surgical therapies may be needed, including colectomy (11) and intestinal transplantation (6, 7) .
In the patient we report here gastrointestinal symptoms are acceptably controlled with measures adopted after colectomy, but limb muscular weakness results in greater disability when compared to gut manifestations. According to data available, we believe this case to be a chronic intestinal pseudo-obstruction syndrome resulting from a primary, sporadic visceral myopathy. Studies performed allow inclusion in no myopathy class thus far described. 
RESUMEN
La pseudo-obstrucción intestinal crónica es un síndrome infrecuente caracterizado por episodios recidivantes, sugestivos de obstrucción intestinal, durante los cuales no se detectan causas mecá-nicas que justifiquen la sintomatología. Los factores etiológicos pueden ser múltiples. Entre ellos destacan diversas enfermedades neurológicas, miopatías de la musculatura lisa gastrointestinal, enfermedades endocrino-metabólicas y autoinmunes y el uso de determinados fármacos. Presentamos un caso de pseudo-obstrucción intestinal crónica originada por una miopatía intestinal primaria y esporádica que no corresponde a ningún tipo descrito hasta el momento. El estudio histológico de la pared intestinal mostró que los haces musculares estaban desestructurados y que existía edema intersticial. Los miocitos presentaban marcados cambios degenerativos y no existían alteraciones en las neuronas de los plexos submucoso y mientérico. La actividad de los complejos enzimáticos de la cadena respiratoria mitocondrial y de la timidina fosforilasa fue normal. No se detectaron alteraciones en el ADN mitocondrial.
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INTRODUCCIÓN
La pseudo-obstrucción intestinal crónica (POIC) es un síndrome infrecuente y con alta morbilidad, que se produce como consecuencia de una alteración de la motilidad intestinal, lo que da lugar a un cuadro clínico que simula el de la obstrucción intestinal pero en ausencia de proceso obstructivo (1-3). Puede ser primaria cuando afecta exclusivamente al músculo liso intestinal o a los plexos nerviosos entéricos o bien secundaria a otros procesos. Dentro de las formas primarias, aunque se han referido formas familiares con herencia autosómica dominante o recesiva, la mayor parte de los casos se describen como esporádicos (4, 5) . El espectro clínico es variable y depende de la causa, de la localización y de la extensión de la afectación (6,7). Los criterios principales para su diagnóstico son la sospecha de esta entidad y la exclusión de una obstrucción mecánica. Cuando la sospecha existe, la manometría gastrointestinal, el estudio isotópico y el estudio histopatológico de todas las capas de la pared intestinal pueden ayudar a confirmar el diagnóstico, determinar el pronóstico y orientar el tratamiento (1,7). Si existe una asociación inexplicada de síntomas neuromusculares, gastrointestinales y de otros no neuromusculares debe sospecharse la existencia de una alteración mitocondrial reflejando la ubicuidad de la mitocondria (8) (9) (10) . El tratamiento se dirige a mejorar los síntomas y a mantener una adecuada nutrición (1, 7, 11) . La enferma que presentamos inició su sintomatología con una pseudo-obstrucción intestinal primaria esporádica y posteriormente presentó manifestaciones que sugerían afectación de la musculatura estriada. Sin embargo, los estudios de la actividad de la cadena respiratoria mitocondrial y del ADN mitocondrial fueron normales.
CASO CLÍNICO
Mujer de 37 años con estreñimiento desde la infancia y episodio de retención fecal en los últimos seis meses. Obesidad moderada. Entre sus antecedentes familiares destacan dos hermanos diagnosticados de enfermedad de Crohn. Ingresó por primera vez para estudio por cuadro persistente de dolor en fosa iliaca derecha, distensión abdominal e intensificación del estreñimiento. Asociaba, además, pérdida de 15 kg de peso en 2 meses, náuseas y vómitos. Tanto el estudio hematológico básico como la bioquímica y las pruebas de coagulación fueron normales. No existía elevación de la velocidad de sedimentación globular ni de la proteína C reactiva. Las hormonas tiroideas se encontraban en rango normal. No se detectaron déficits vitamínicos. Los anticuerpos no órgano-específicos fueron negativos y los estudios microbiológicos en heces fueron normales. En la radiografía simple de abdomen se visualizaba dilatación de las asas del intestino delgado sin niveles hidroaéreos. La ecografía-doppler y el escáner abdominal fueron normales. En la íleo-colonoscopia se observó un íleon terminal macroscópicamen-te normal, que no presentaba lesiones de la mucosa en el estudio anatomopatológico. La enteroscopia con toma de biopsias de mucosa gástrica, duodenal y yeyunal no mostró hallazgos patológicos. El enema opaco no fue valorable por la existencia de heces. En el tránsito gastrointestinal no se detectaron hallazgos patológicos. El estudio del tránsito colónico con marcadores radiopacos mostró que a los 7 días, todos ellos excepto tres, permanecían en fosa iliaca derecha, en la zona correspondiente a ciego. El estudio isotópico de vaciamiento gástrico evidenció enlentecimiento de este. Durante el ingreso presentó intolerancia alimentaria que no mejoró con la administración de fármacos procinéticos llegando a requerir nutrición parenteral total. A pesar de ello, se produjo un empeoramiento clínico por lo que se decidió realizar laparotomía exploradora con la finalidad de obtener material tisular transparietal. En los días previos a la cirugía apareció incontinencia urinaria que fue valorada exhaustivamente por el Servicio de Neurología siendo la exploración física rigurosamente normal. Se descartó lesión medular o radicular mediante resonancia nuclear magnética lumbosacra. La urografía intravenosa así como la cistografía no mostraron hallazgos patológicos.
En la intervención quirúrgica, el colon derecho presentaba un aspecto deslustrado y la pared del ciego estaba levemente engrosada. Existía ascitis en escasa cuantía cuyo estudio posterior resultó negativo para células tumorales malignas y no mostró elevación de marcadores tumorales. Se practicó hemicolectomía derecha y anastomosis íleo-transversa. A la apertura de la pieza resecada, se detectó macroscópicamente una zona indurada de 3 x 2 cm. de la pared colónica con pérdida de pliegues en la mucosa así como dos erosiones y múltiples petequias. El apén-dice, el íleon y los vasos apéndico-cólicos no presentaban alteraciones macroscópicas. El estudio microscópico de la pared ceco-cólica, a nivel de la zona indurada, mostraba desestructuración de los haces de fibras musculares lisas por disminución del tamaño de los miocitos y por edema intercelular que producía una imagen de "desflecamiento" preferentemente de la capa muscular propia (Fig. 1) . Los miocitos mostraban bordes irregulares, alternancia entre vacuolización y condensación citoplasmá-tica y escasa patencia de las miofibrillas (Fig. 2) . No existían alteraciones del plexo mientérico y la población neuronal era la habitual del plexo mientérico y del plexo submucoso. Las erosiones mucosas no presentaban especificidad microscópica. No se observaron lesiones vasculares. Un muestreo extenso de la pared colónica evidenció lesiones parcheadas similares, de distribución y extensión irregular, con afectación predominante de la capa muscular interna. El íleon presentaba adelgazamiento de las capas musculares propias pero sin los cambios degenerativos miocitarios identificados en ciego y colon. No se observó fibrosis intercelular ni infiltración inflamatoria a ningún nivel.
Quince días después de la intervención, la paciente ingresó por clínica similar a la previa. No volvió a presentar incontinencia urinaria, a pesar de lo cual se realizó un estudio urodinámico que fue normal. Se descartó sobrecrecimiento bacteriano mediante prueba de hidrógeno espirado. La manometría esofágica y anorrectal fueron normales. Se realizaron nuevas radiografías de abdomen tras la administración de marcadores radiopacos los cuales quedaron retenidos persistentemente en el colon remanente y, aparentemente, no en intestino delgado.
Se decidió practicar colectomía total con ileostomía. La pieza quirúrgica incluyó 8 cm de íleon. No existían lesiones macroscópicas relevantes. El estudio histológico de la pared del colon presentaba lesiones similares a las descritas en la hemicolectomía previa. El íleon terminal remitido era de características normales. Se realizó un examen ultraestructural del intestino delgado y del colon en el que los miocitos de ambos órganos mostraban disminución y desorden de las miofibrillas (Fig. 3) , vacuolización en las áreas periféricas y paranucleares de distribución segmentaria y alteraciones mitocondriales inespecíficas. Estas últimas consistían en formas anormales y ocasionalmente en cambios hidrópicos de su matriz (Fig. 4) . El estudio histológico y ultraestructural de una muestra de pared gástrica, de otra porción de intestino delgado y de músculo estriado de pared abdominal, fueron normales. Se realizó un estudio inmunohistoquímico de la pared cecal y de la pared de intestino delgado con los marcadores que se citan en la tabla I. La expresión de actina 1A4 fue claramente patológica en la pared de intestino grueso y en la de delgado. La capa muscular interna (circular) únicamente mostraba positividad en la porción más interna de sus haces que aparecían como un ribete positivo (Figs. 5 y 6 ). Sin embargo, la capa muscular externa (longitudinal) se teñía claramente. El antígeno CD117 (c-Kit) fue positivo, indicando la presencia de cé-lulas intersticiales de Cajal normales. Se realizó un estudio de la actividad de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial en un homogenizado muscular intestinal con la técnica descrita previamente (12) , pero esta actividad fue normal. En el ADN mitocondrial de músculo estriado se descartó, mediante técnica de Southern Blot, la presencia de delecciones únicas o múltiples. No fue posible realizar estudio de ADN mitocondrial en colon debido a falta de señal en la muestra.
Ingresó de nuevo dos meses más tarde por dolor tras la ingesta de alimentos que mejoraba con la toma de cisaprida. En los 6 meses siguientes presentó varios cuadros en los que predominaba el dolor por lo que precisó el implante de una bomba de infusión continua conectada a catéter intradural para la administración crónica de analgé-sicos opioides. A los 15 meses de lo anterior permanecía en aceptable situación clínica desde el punto de vista digestivo. Sin embargo, un año después del diagnóstico inicial comenzó a presentar pérdida de fuerza en extremidades de distribución proximal y tras realizar estudio completo de músculo estriado así como resonancia nuclear magnética cerebral, ambos normales, fue diagnosticada de tetraparesia proximal de curso progresivo invalidante, sin poder filiar el tipo de afectación muscular existente. Aproximadamente un año después comenzó con incontinencia urinaria mantenida siendo el estudio urodinámico patológico. La determinación posterior de timidina y desoxiuridina en plasma fue negativa indicando una actividad normal de la timidina fosforilasa.
DISCUSIÓN
La enferma que presentamos tenía una historia de estreñimiento crónico que se había intensificado durante los últimos meses, asociado con dolor y distensión abdominales y pérdida de peso. Se demostró marcado enlentecimiento del tránsito intestinal y dilatación de las asas intestinales. El estudio descartó que existiera un proceso obstructivo. Es decir, reunía los dos criterios diagnósticos de POIC (1,4) .
En estos casos, la radiografía simple de abdomen suele mostrar signos de íleo paralítico o bien dilatación de las asas intestinales similar a la que se halla en la obstrucción mecánica (7) . Los estudios radiológicos con contraste y los endoscópicos permiten descartar la presencia de una obstrucción. Las biopsias endoscópicas no suelen aportar datos diagnósticos, ya que para que el estudio histológico sea útil es necesario que las biopsias incluyan todo el es- pesor de la pared intestinal (13, 14) y deben tomarse a diversos niveles del tubo digestivo (7, (13) (14) (15) . Las causas del síndrome de POIC son múltiples pero pueden ser clasificadas en dos grandes grupos: a) neuropatías; y b) miopatías. El primer grupo incluye enfermedades muy diversas, inflamatorias y degenerativas (4). La paciente que comentamos no podía ser incluida en el grupo de enfermedades inflamatorias por no existir estos cambios en el estudio histológico.
Otras muchas de estas neuropatías viscerales causantes de POIC son de tipo degenerativo. En estos casos hay degeneración de las neuronas ganglionares de los plexos mientérico y submucoso sin componente inflamatorio (4, (16) (17) (18) . Las causas de esa degeneración neuronal son múltiples, entre otras, diferentes enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso central, incluidas las enfermedades mitocondriales. En estas últimas enfermedades existen alteraciones en las mitocondrias que alteran la fosforilación oxidativa y dan lugar a síndromes clínicos complejos en los que se incluyen manifestaciones multisistémicas (neurológicas, músculo estriado, musculatura lisa). La aparición de debilidad muscular en las extremidades de esta enferma hizo considerar que pudiera padecer una enfermedad mitocondrial. Como se puede ver en la tabla II, que recoge las principales miopatías mitocondriales, la mayoría de las enfermedades cursan con manifestaciones neurológicas. Hasta el momento, estas manifestaciones no se han presentado en esta enferma; sin embargo, en ocasiones, los síntomas gastrointestinales preceden en meses o años a las restantes manifestaciones de la enfermedad mitocondrial (19) (20) (21) (22) (23) (24) (25) . No obstante, el estudio del músculo estriado mostró que este era normal tanto desde el punto de vista histológico y ultraestructural como de la actividad de la cadena respiratoria mitocondrial o del ADN mitocondrial.
Las enfermedades mitocondriales que más frecuentemente cursan con manifestaciones gastrointestinales son: 1) la encefalopatía neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE); 2) el síndrome de Leigh (encefalopatía necrotizante subaguda); 3) el síndrome de Kearns-Sayre (oftalmoplejía externa progresiva, retinopatía pigmentaria, ataxia y bloqueo cardiaco); y 4) el síndrome MELAS (encefalopatía mitocondrial, acidosis láctica y accidentes cerebrovasculares). Se han comunicado casos de pacientes con manifestaciones gastrointestinales que no reunían criterios diagnósticos de ninguno de los síndromes descritos (24, 26) . El síndrome mejor conocido es el MNGIE. Se trata de una enfermedad autosómica recesiva originada por mutaciones en el gen de la timidina fosforilasa (22, 27, 28) , lo que se traduce en tasas elevadas en plasma de timidina y deoxiuridina (29) . Estos cambios, que faltaban en nuestra enferma, tienen valor diagnóstico. Secundariamente al aumento de timidina puede producirse alteración en la estabilidad del ADN mitocondrial y provocar su depleción en el músculo (28) . En las fibras musculares de estos pacientes se puede detectar una deficiencia de citocromo c oxidasa. Aunque el cuadro clínico bien desarrollado incluye, además del POIC, neuropatía periférica, leucoencefalopatía y oftalmoparesia (30) , en el 45 al 67% de los pacientes, los primeros síntomas en aparecer son los gastrointestinales (23, 25) . En estos pacientes, los principales cambios se observan a nivel de las neuronas entéricas que presentan cambios degenerativos y anomalías mitocondriales (19) . Nada de esto se observó en nuestra paciente. No obstante, se ha sugerido que los cambios degenerativos pudieran comprometer a las neuronas del sistema nervioso autonómico extraintestinal (26) .
Los restantes síndromes referidos, de Leigh (31,32), de Kearns-Sayre (33) y MELAS (34) tampoco corresponden al presentado por esta enferma.
El segundo gran grupo de causas de POIC está formado por las miopatías viscerales (Tabla III). Las lesiones histológicas de la pared intestinal permiten incluir a la paciente discutida en este grupo etiológico, ya que los plexos mientéricos y las células ganglionares estaban conservados pero las capas musculares estaban profundamente alteradas. En algunos casos se trata de lesiones del (18, 35, 36) . En otras ocasiones, se trata de miopatías ocasionadas por alteraciones de la morfogénesis del intestino (presencia de capas musculares adicionales; fusión de capas musculares) (37) y en otros, probablemente de alteraciones primarias de los miocitos (atrofia y pérdida de las células musculares y su sustitución por fibrosis; acumulación focal de núcleos; ausencia de alfa-actina de músculo liso) (37, 38) . En la enferma que presentamos, se encontró una disminución de la expresión de alfa-actina en la capa muscular circular del intestino. Para algunos autores (39), representa un indicador útil de POIC en ausencia de otras alteraciones. Cada una de estas miopatías, familiares unas, esporá-dicas otras, tienen características clínicas o histológicas bien definidas. El cuadro clínico de la enferma no permite incluirla en ninguna de las enfermedades que secundariamente pueden cursar con miopatía visceral. Tampoco las lesiones histológicas halladas autorizan a clasificarla en alguno de los grupos de miopatía visceral definidos por Smith y cols. (37) . Aunque existía vacuolización y degeneración de los miocitos, no existía fibrosis, ni infiltración inflamatoria, ni organización anormal de las capas musculares. Existiría la posibilidad de que la pérdida de células musculares fuera consecuencia de un proceso autoinmune pasado que en la actualidad ya hubiera remitido. Sin embargo, esto parece improbable ya que las zonas intestinales menos lesionadas tampoco presentaban componente inflamatorio y el tratamiento corticoideo (40) al que se sometió de forma empírica a la paciente, no aportó ninguna mejoría.
No es rara la asociación del síndrome de POIC con otros trastornos indicativos de neuropatía autonómica o de disfunción de la musculatura lisa extraintestinal, como síntomas urológicos debidos a la disfunción ureteral o vesical (41) . La enferma que presentamos tuvo incontinencia urinaria autolimitada en el periodo preoperatorio pero el estudio neurológico y urológico fue normal. Dos años más tarde, inició incontinencia urinaria mantenida con estudio urodinámico patológico, lo que apoya la asociación referida.
El tratamiento de la POIC se dirige a mejorar los sínto-mas y a mantener una adecuada nutrición (1, 7, 11, 42) . En los casos más graves, refractarios al tratamiento médico, pueden ser necesarios diversos tratamientos endoscópi-cos o quirúrgicos, incluida la colectomía (11) y el trasplante intestinal (6, 7) .
En la enferma que presentamos, la sintomatología digestiva está aceptablemente controlada con las medidas adoptadas tras la colectomía, pero la debilidad muscular de extremidades le origina una mayor invalidez que sus síntomas digestivos. De acuerdo con los datos de que disponemos, creemos que se trata de un síndrome de pseudo-obstrucción intestinal crónica por una miopatía visceral primaria y esporádica. Los estudios realizados no permiten incluirla en ningún tipo de miopatía descrita hasta el momento.
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